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Abstract of EP057e357 

The subject of the invention is pyrazole derivatives of formula I: in which - g2, g3, g4, g5, g6 and w2, w3, w4, w5 and 
vjQ are identical or different and independently represent hydrogen, a chlorine or bromine atom, a (Cl-C3)alkyl, a 
(C1-C3)alkoxy, a trifluoromethyl or a nitro group and g4 optionally represents a phenyl group; - R4 represents 
hydrogen or a (C1-C3)alkyl; - X represents either a direct bond or a group -(CH2)x^N(R3)- in which R3 represents 
hydrogen or a (C1-C3)alkyl and x represents zero or ore; - R represents . a group -NR1 RZ, in which R1 and R2 
independently represent a (C1-C6)alkyl group; an optionally substituted, nonaromatic (C3-C15)carbocyclic radical; an 
amino{Cl-C4)alkyl group in which the amino is optionally disubstituted tjy a (C1"C3)alkyl; a cydoalkyl(C1-C3)all<yl in 
which the cycloall<yl is (C3-C12); a phenyl which is unsubstituted or substituted one or more times by a halogen, by a 
(C1-C5)alkyl or by a (C1-C5)alkoxy; a phenyl(C1-C3)alkyl; a diph6nyl(C1-C3)alkyl; a naphthyl; an anthryl; a saturated, 
5- to S-membered heterocyclic radical which is unsubstituted or substituted by a (C1-C3)alkyl, hydroxyl or benzyl; a 1- 
adamantyl methyl; an aromatic heterocycle which is unsubstituted or substituted one or more times by a halogen, a 
(C1-C5)alkyl or a {Cl-C5)alkoxy; a (C1-C3)alkyl which is substituted by an aromatic heterocycle which is 
unsubstituted or substituted one or more times by a halogen, a (C1-C5)alkyl or a (C1'C5)alkoxy; or else R1 is 
hydrogen and R2 is as defined above; or yet again R1 and R2 constitute, with the nitrogen atom to which they are 
bonded, a saturated, 5- b S-membered heterocyclic radical, the said heterocyclic radical being other than morpholinyl 
when w2, w3, w4, w5, w6, g2, g3, g4, g5 and g6 are all hydrogen; . a group R2 as defined above when X represents - 
(CH2)xN(R3)-; . a group R5 when X represents a direct bond, R5 being represented by a (Cl-C3)alkyl; a (C3-C12) 
cycloatkyi which is unsubstituted or substituted by a (C1-C5)alkyl; a phenyl(C1-C3)alkyl which is unsubstituted or 
substituted by a halogen or by a (Cl-C5)a;kyl; a cycloalkyl(C1-C3)alkyl in which the cycloalkyi Is C3-C12 and is 
unsubstituted or substituted by a (CI -C5)alkyl; or a 2^norbornylmethyl; or one of their optional salts. Application: 
therapeutic treatment of pathological conditions where cannabis is involved. 
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@ Ddrivds du pyrazole, procedS pour leur preparation et compositions pharmaceutiques ies contenant 

@ L'invention a pour objet des derives du pyrazole de formule I : 
R4 X-C041 



10 

CO 
(O 

10 



Q. 
LIJ 




(I) 

dans laquelle 

— 92. 93. 94. 95. 96 W2, W3, W4, W5, We sent identiques ou differents, et representent independamment 
I'hydrogfene, un atome de chlore ou de brome, un (C1-C3) alkyle, un (C1-C3) alcoxy, un trifluorom6thyle, 
un groups nitro et g4 represents evsntusllsmsnt un groups phsnyle ; 

— R4 represente I'hydrogene ou un (C1-C3) alkyle ; 

— X reprssente soit une liaison directe soit un groupe -(CH2)x-N(R3)- dans lequel R3 represente 
I'hydrogene ou un (Ci-Ca) alkyle et x represente z6ro ou un ; 

— R represente 

. un groupe -NR^R2, dans lequel R^ et R2 repr^entent independamment un (C^-Ce) alkyle ; un radical 
carbocyclique non aromatlque en (C3-C15) 6ventuellement substitue ; un groupe amino (C1-C4) alkyle 
dans lequel I'amino est Sventueiiement disubstitu6 par un (C^Cs) alkyle ; un cycloalkyl(Ci-C3)alkyle 
dans lequel le cycloalkyle est en (03-0^2) ' ^in phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par un halogene, par un (Ci-Cs) alkyle, ou par un (Ci-Cs) alcoxy ; un phenyl (C1-C3) alkyle ; un diphenyl 
(C1-C3) alkyle ; un naphtyle ; un anthracenyle ; un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chamons non 
substitue ou substitue par un (C1-C3) alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; un 1-adamantylmethyle ; un 
hetsrocyls aromatiqus non substitus ou substitue une ou plusieurs fois par un halogsns, un (C^Cs) 
alkyle ou un (Ci-Cs) alcoxy ; un (C1-C3) alkyle substitue par un heterocycle aromatique non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C1-C5) alkyle ou un (C1-C5) alcoxy ; ou bien R^ est 
I'hydrogene et R2 est tel que defini ci-dessus ; ou bien encore R^ et R2 constituent avec I'atome d'azote 
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auquel ils sont li^s, un radical h^t^rocydique satur^ de 5 ^ 8 chatnons, ledit radical hiterocyclique 6tant 
autre que morpholinyle lorsque W2, ws, W4, W5, we, g2, 93, 94, 95 et 96 sont tous hydrogdne ; 
. un groupe R2 tel que defini ci-dessus lorsque X represente -(CH2)xN(R3)- ; 

. un groupe R5 lorsque X represente une liaison directe, R5 etant represente par un (C1-C3) allcyle ; un 
(C3-C12) cycloalkyle non substitue ou substitue par un (C1-C5) all<yle ; un phenyl (C1-C3) all<yle non 
substitue ou substitue par un halogene ou par un {C1-C5) all<yle ; un cycloall<yl (C1-C3) allcyle dans lequel 
le cycloall<yle est en C3-C12 et est non substitue ou substitue par un (C1-C5) alltyle ; un 2- 
norbornylmethyle ; ou un de leurs sels eventueis. 

Application : traitement th^rapeutique des 6tats pathologiques ou le cannabis intervient. 
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La presents invention concerne de nouveaux derives du pyrazole, un procede pour leur preparation et les 
compositions pliarmaceutiques ies contenant. 

De nombreux derives du pyrazole ont ete decrits dans la litterature ; plus particulierement EP-A-268554 
et DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles possedant des proprietes herbicides, EP-A-430186 et JP-A- 
5 03031 840 revendiquent des composes utiles pour la photographie et EP-A-41 8845 revendique des pyrazoles 
pourvus d'activite antiinflammatoire, analgesique et antithrombotique. 

On a maintenant trouve que les pyrazoles objet de I'invention ont une bonne aff inite pour le recepteur des 
cannabinoTdes et sont de ce fait particulierement int^ressants dans les domaines th^rapeutiques oil le can- 
nabis est connu pour intervenir. 
10 Le AM^trahydrocannabinol ou A^-THC est le principal constituant actif extralt de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoTdes sont dus a une interaction avec des recepteurs specif iques de haute aff Inite 
presents au niveau central (Devane et al.. Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) et p^riphdrique (Nye 
et al., The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski etal., 
15 1 992, Molecular Pharmacology, 42, 736-742). 

La caract^risation de ce recepteur a €t6 rendue possible par la mise au point de ligands synth^tiques sp6- 
cifiques tels que le CP 55,940, agonists analogue du A'-THC. 

Les indications therapeutiques des cannabinoi'des concernent des domaines varies tels que le systeme 
immunitaire, le systeme nerveux central, le systeme cardiovasculaire ou endocrinien (Mollister, Pharmacolo- 
20 gical Reviews, 1986, 38, 1-20, Renv and Sinha, Progress in Drug Research, 1991, 36, 71-114 et CannabinoTd 
receptor expression in human leucocytes, European Journal of Biochemistry, 1993, 214, 173-180). 

Plus particulierement, les composes pourvus d'une affinity pour le recepteur des cannabinoTdes possd- 
dent une utility en tant qu'immunomodulateurs, psychotropes, dans les troubles thymiques, le vomissement, 
la myorelaxation, les neuropathies diverses, les troubles mnSsiques, les dyskin^sies, la migraine, I'asthme, 
25 repilepsie, le glaucoma, encore dans la chimioth^rapie anticanc^reuse, dans risch^mie et I'angor, dans d'hy- 
potension orthostatique et dans I'insuff isance cardiaque. 

Ainsi, la pr^sente invention concerne selon un de ses aspects les composes de formula : 



R4 X-CO-* 



35 




40 

dans laquelle 

- 92. 93. 94. 96. 96 et W2, W3, W4, Ws, Wg sont identiques ou differents, et representent independamment I'hy- 
drogene, un atome de chiore ou de brome, un (C1-C3) alkyle, un (C1-C3) alcoxy, un trifluoromethyle, un 
groupe nitro et g4 reprSsente ^ventuellement un groupe ph^nyle; 

45 - R4 represents I'hydrogens ou un (C1-C3) alkyle; 

- X rsprssente soit une liaison directe solt un groupe -(CH2)x-N(R3)- dans lequel R3 represente I'hydrogene 
ou un (C1-C3) alkyle et x represente zero ou un; 

- R represente 

. un groupe -NRiR2, dans lequel R^ et R2 representent independamment un (C^-Cq) alkyle; un radical 
50 carbocyclique non aromatique en (C3-C15) eventuellement substitue ; un groupe amino (C1-C4) alkyle 

dans lequel I'amino est eventuellement disubstitue par un (C1-C3) alkyle ; un cycloalkyl(C^-C3)alkyle 
dans lequel le cycloalkyle est en (C3-C12); un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un halogens, par un (C1-C5) alkyle, ou par un (C1-C5) alcoxy ; un phenyl (C1-C3) alkyls ; un 
diphsnyl (C1-C3) alkyls; un naphtyls ; un anthracsnyls ; un radical hetsrocycliqus sature ds 5 a 8 chat- 
55 nons non substitue ou substitue par un (Ci-Cs) alkyle, un hydroxyle ou un benzyle; un 1-adamantyl- 

methyle ; un heterocyle aromatique non substitue ou substitue une ou plusieurs fois parun halogene, 
un (C1-C5) alkyle ou un (C1-C5) alcoxy ; un (C1-C3) alkyle substitue par un heterocycle aromatique 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C1-C5) alkyle ou un (C1-C5) 
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alcoxy; ou bien Ri est I'hydrogene et R2 est tel que defini ci-dessus ; ou bien encore Ri et R2 cons- 
tituent avec I'atome d'azote auquel ils sent li^, un radical li^t^rocycllque satur^ de 5 ^ 8 chatnons, 
ledit radical hieterocyclique ^tant autre que morpliolinyie lorsque W2, W3, W4, W5, We, 92. 93, 94, 95 et 
5 96 sent tous hydrogene; 

. un groupe R2 tel que defini ci-dessus lorsque X repr^ente -(CH2)xN(R3)-; 

. un groupe Rs lorsque X represents une liaison directe, R5 etant represente par un (C1-C3) alkyle ; un 
(C3-C12) cycloalkyle non substitue ou substitue par un (C1-C5) alkyle ; un phenyl (C1-C3) alkyle non 
substitue ou substitue par un halogene ou par un (C^-Cs) alkyle ; un cycloalkyi (C^-Ca) alkyle dans 
10 lequel le cycloalkyle est en C3-C12 et est non substitue ou substituS par un (Ci-Cs) alkyle ; un 2-nor- 

bornylm6thyle ; 
ou un de leurs sels eventuels. 
Les radicaux carbocycliques non aromatiques en C3-C1S comprennent les radicaux mono ou polycycliques, 
condenses ou pontes, satur^s ou insatur^s, ^ventuellement terpSniques. Ces radicaux sent ^ventuellement 
15 mono- ou poly-substitues, le ou lesdits substituants etant differents d'un groupe carbonyle substitue. Avanta- 
geusement les radicaux monocycliques sont substitues par au moins un groupe choisi parmi les groupes (C^ 
C5) alkyle, (Ci-Cs) alcoxy, les halogdnes ou les radicaux hydroxy, 6tant entendu que dans le cas des terp^nes 
ou des radicaux terp^niques, par exemple bornyle, menthyle ou menth^nyle, les groupes alkyles du terp^ne 
ne sont pas consideres comme des substituants. 
20 Les radicaux monocycliques incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexy- 
le, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododScyle non substitues ou substitues parau moins un groupe (Ci-Cs) alky- 
le, un groupe (C1-C5) alcoxy, un halogene ou un groupe hydroxy. 

Les radicaux di- ou tricycliques condenses, pontes, ou spiraniques, incluent par exemple les radicaux nor- 
bornyle, bornyle, isobornyle, noradamantyle, adamantyle, spiro[5,5]undecanyle, lesdits radicaux etant non 
25 substitues ou substitues par un (0^05) alkyle. 

Par radical heterocyclique sature de 5 a 8 chatnons, on entend un radical heterocyclique non aromatique 
mono, dl ou tricyclique condense ou ponte, I'heteroatome etant S, O ou N ou un radical heterocyclique non 
aromatique monocyclique contenant un atome d'azote et un atome d'oxygene ou de soufre, lesdits radicaux 
etant par exemple tetrahydrofuranyle, tetrahydrothiofuranyle, tropyle, morpholinyle, thiomorpholinyle, piperi- 
30 dinyle, piperazinyie, pyrrolidinyle, quinuclidinyle; les radicaux 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroaze- 
pinyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorpholinyle etant avantageux. 

Les heterocycles aromatiques peuvent Stre mono- ou di-cycllques comme par exemple le pyrolyle, le py- 
ridyle, I'indolyle, quinolinyle, thiazolyle, isoindazolyie, ces heterocycles aromatiques etant non substitues ou 
substitues par exemple par des halogenes, des (C^-Cs) alkyles, des (C1-C5) alcoxy. Les heterocycles aroma- 
35 tiques prefdres sont le pyridyle, le pyrrole, I'indole, les radicaux 2-indolyle et 3-indolyle etant particulidrement 

preferes. 

Dans la formule (I) ci-dessus, de preference au moins un des substituants W2, W3, W4, W5, Wg, g2, gs, g4, gs 
et gs est autre que I'hydrogene. 

Dans la formule (I) ci-dessus, lorsque R represente un groupe NR1R2, de preference: 
40 - Ri est I'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Ce et R2 est tel que d6f ini ci-dessus pour (I); ou 

- Ri et R2 representent chacun un groupe alkyle en C^-Ce, ou un groupe cycloalkyle en G3-C6 ; ou 

- Ri est I'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Cg et R2 est un groupe cycloalkyi (Ci-C3)alkyle dans lequel 
le cycloalkyle est en C3-C12, un radical carbocyclique non aromatique en (C3-C15) non substitue ou subs- 
titue comme indique precedemment, un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fols par un 

45 halogdne, par un (CrC3)alkyle ou par un (Ci-C3)alcoxy; un phenyl (Ci-C3)alkyle ou un (C1-C3) alkyle 

substitue par un 2- ou 3-indolyle. 
De fapon particulierement preferee, lorsque, dans la formule (I) R represente un groupe -NR1R2, Ri est 
I'hydrogene ou un alkyle en (CrCe) et R2 est un radical carbocyclique non aromatique en (C3-C1B), un cy- 
cloalkyl(Ci-C3)alkyle ou le cycloalkyle est en Cs-Ce, un 2- ou 3-indolyl(Ci-C3)alkyle. 
50 Les groupes alkyle preferes sont les groupes methyls, ethyle, propyle et isopropyle. 

Dans la formule (I) ci-dessus, R est avantageusement un groupe -NRiR2, de preference choisi parmi les 
radicaux (1) a (74) ci-apres. 

Lorsque R^ et R2, avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, representent un radical heterocyclique sature, 
celui-ci est de preference a 5, 6 ou 7 chainons et peut contenir un autre heteroatome, notamment I'oxygene 
55 ou le soufre, par exemple une pyrrolidine, un piperidine, une hexahydroazepine, une morpholine ou une thio- 
morpholine, avec la limitation precisee ci-dessus. 

Les radicaux representes par R tel que defini pour (I) sont de preference des radicaux choisis parmi : 

(1) propylamine 

(2) butylamino 
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3) isopropylamino 

4) dipentylamino 

5) 2-(N,N-diethylamino)6thylamino 

6) benzylamino 

7) 2-ph^nyl6thylamino 

8) 3-phenylpropylamino 

9) 3,3-diphenylpropylamino 

10) phenylamino 

11) 3-chlorophenylamino 

12) 4-m6thylph6nylamino 

13) cyclopropylamino 

14) cyclopentylamino 

15) cyclohexylamino 

16) cycloheptylamino 

1 7) cyclooctylamino 

18) cyclodod^cylamino 

19) 2-methylcyclohexylamino 

20) 3-methylcyclohexylamino 

21) cis 4-m6thylcyclohexylamino 

22) trans 4-m6thylcyclohexylamino 

23) cis 4-tertiobutylcyclohexylamino 

24) trans 4-tertiobutylcyclohexylamino 

25) 4-liydroxycyclohexylamino 

26) 2-m6tlioxycyclohexylamino 

27) 4-6thylcyclohexylamino 

28) 2,6-dim6tliylcyclohexylamino 

29) N-m^thylcyclohexylamino 

30) N,N-dicyclohexylamino 

31) endo-2-norbornylamino (ou endo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino) 

32) exo-2-norbornylamino (ou exo-bicyclo|2.2.1]heptan-2-amino) 

33) 1-adamantylaminc 

34) 2-adamantylamino 

35) 1-noradamantylamino 

36) (IR)-bornylamino 

37) (1/?)-isobornylamino 

38) spiro[5.5]undecanylamino 

39) cyclohexylmethylamino 

40) 1-adamantylm6thylamlno 

41) (2-t6trahydrofuranyl)m6thylamino 

42) 2-(N-m6thyl-2-pyrrolyl)6thylamino 

43) 2-(2-pyridinyl)6thylamino 

44) (2-indolyl)methylamino 

45) N-metlnyl(2-indolyl)methylamino 

46) 2-(3-indolyl)dthylamino 

47) N-methyl 2-(3-indolyl)ethylamino 

48) 4-(N-benzylpiperidinyl)amino 

49) 3-quinuclidylamino 

50) exo bicyclo[3.2.1]octan-2-amino 

51) bicyclo[2.2.2]octan-2-amino 

52) chloro-3-bicyclo[3.2.1]oct-3-en-2-amino 

53) bicyclo[2.2.2]oct-2-en-5-amino 

54) exo bicyclo[3.2.1]octan-3-amino 

55) endo bicyclo[3.2.1]octan-3-amino 

56) endo oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

57) exo oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

58) endo-tricyclo[5.2.1.02.6]decan-8-amino 

59) N-ethyl-1-adamantylamino 

60) tricyclD[2.2.1 .02.6]heptan-3-amino 
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(61) bicyclo[3.3.1]nonan-9-amino 

(62) endo-trim^thyl-1,3,3-bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino (ou fenchylamino) 

(63) (1R,2S-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(64) (1R,2R-exo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(65) (1S,2R-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(66) (1S,2S-exo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(67) 1-piperidinylamino 

(68) 1-pyrrolidinylamino 

(69) 1-hexahydroazepinylamino 

(70) 4-morpholinylamino 

(71) 4-thiomorpholinylamino 

(72) N-methyl exo bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(73) N-6thyl exo bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

(74) N-propyl exo bicyclo[2.2.1]heptan-2-amino 

Parmi les produits de formula (I) ci-dessus, ceux repondant a la formule (la) ci-apres: 




W4 



dans laquelle W2, W3, W4, W5, we, 92, 93, 94, 95, 9$ et R4, Ri et R2 sent tels que dSf inis pour (I) sent avan- 
tageux. 

Parmi ces composes de formule (la), les composes de formule (la') : 




dans laquelle W2, W3, W4, W5, We, 92, 93, 94. 95. 96 etR4Sont tels que d^finiscl-dessus pour (I), Ri estl'hydrogene 
ou un Ci-Ce alkyle et R2 est un radical carbocycllque non aromatlque en C3-C15, ou un radical heterocyciique 
satur^ de 5 d 8 chaTnons choisi parmi 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroazepinyie, 4-morphoilnyie et 
4-thiomorplioiinyle et ieurs sels, sont particulierement avantageux. 

Parmi les produits de formule (I), ceux repondant aux formules (la), (lb), (Ic), (Id), (le) et (If) ci-dessous, 
ou au moins I'un des substituants W2, W3, W4, Ws, We, 92, ga, g4, gs et ge est autre que I'hydrog^ne, R^ est I'hy- 
drogene ou un aikyle en C^-Cq, R2 est tel que def ini ci-dessus, R3 est I'hydrogene ou un groupe alkyle en C^- 
C3 , R4 est hydrogene ou methyle et R5 est un cycloalkyl(Ci-C3)alkyle, le cycloalkyle etant en Cs-Cg ou un phe- 
nyl(Ci-C3)alkyle non substitu^ ou substitu^ sur le cycle aromatique par un groupe methyle ou un atome de f luor 
ou de chlore, et Ieurs sels eventuels, sont particulierement avantageux. 

Dans ces derniers produits particulierement avantageux, 

- lorsque Ri repr^sente un alkyle en Ci-Ce, les groupes methyle, Sthyle, propyle et isopropyle sont pr6- 
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feres; 

- lorsque R3 est un alkyle en C1-C3, le groupe m^thyle est pr^f^r^; 

- les groupes R2 preferes sont les radicaux carbocycliques non aromatiques en C3-C15 non substitues ou 
5 substitues par un alkyle en C1-C4, notamment methyle, ethyle, propyle, isopropyle ou t-butyle, ou par 

deux ou trois groupes mithyle, par exemple les radicaux mithyl-, 6thyl- ou t-butylcyclohexyles ou les 
radicaux dimethyl- ou trimethylcyclohexyles; les radicaux cycloalkyl(Ci-C3)alkyles ou le cycloalkyle est 
en Cs-Cg ; les radicaux alkyle en C^-Ca substitues par un groupe 2- ou 3-indolyle; les radicaux 2- et 3- 
indolyle ; et les radicaux 1-pyrrolidinyle, 1-pip6ridinyle, 1-hexahydroaz6pinyle, 4-morpholinyle, 4-thio- 
10 morpholinyle; 

- les groupes Rs pr6f6r6s sont les radicaux cyclohexylm6thyle, cyclohexyl6thyle, benzyle, 4-m6thylben- 
zyle et phenethyle. 

Parmi les produits de formule (I) ci-dessus, ceux representes par la formule (I): 
15 ^4 X-C41 



20 




(i) 



a 



25 

dans laquelle R4, Xet Rsont tels qued^finis ci-dessus pour (I), etieurs sels, sont tres avantageux, notamment 
lorsque R4 repr^sente I'hydrog^ne ou un groupe methyle ou lorsque R4 repr^sente I'hydrog^ne ou un groupe 
methyle et X repr^sente une liaison directe. 

Les composes de formule (i) dans laquelle R4 est i'hydrogfene ou un groupe m6thyle, X est une liaison 
30 directe et R repr^sente un groupe -NR1R2 dans lequel Ri est I'hydrog^ne ou un groupe methyle et R2 est un 
radical carbocydique non aromatique en C3-C15 ou un radical h^t^rocyclique satur^ de 5 d 8 chaTnons choisi 
parmi 1-pyrrolidinyle, 1-pip^ridinyle, 1-hexahydroaz^pinyle, 4-morpholinyle et4-thiomorpholinyleetleurssels, 
sont particulierement preferes. 

Egalement particulierement preferes sont les composes de formule (i) dans laquelle R4 est I'hydrog^ne 
35 ou un groupe methyle, X est -(CH2)x-N(R3)- et R est -NR1R2, x dtant zdro ou un, R^ dtant I'hydrogdne, R3 dtant 
I'hydrogene ou un groupe methyle et R2 6tant un ph^nyle non substituS ou substltu^ par un ou deux atomes 
d'halog^ne, un groupe (Ci-C5)alkyle ou un groupe (Ci-C5)alcoxy ou un radical carbocydique non aromatique 
en C3-C1S, et leurs sels. 

Parmi les composds de formule (I), ceux r^pondant d la formule (ii): 

40 



X-C-R 



45 




W4 



dans laquelle X et R sont tels que def inis ci-dessus pour (I) et W4 est un groupe methyle ou methoxy, 
et leurs sels sont 6galement avantageux, en particulier ceux de formule (ii) dans laquelle W4 est un groupe 
methyle ou methoxy, X represente une liaison directe et R represente un groupe -NR1R2 dans lequel R^ re- 
55 presente I'hydrogene ou un groupe methyle et R2 represente un radical carbocydique non aromatique en C3- 
Cis, et leurs sels. 

Une sous-classe avantageuse comprend les composes de formule (ii) dans laquelle W4 est un groupe me- 
thyle ou methoxy, X represente un groupe -(CH2)x-N(R3)- dans lequel x est zero ou un, R3 represente I'hydro- 
gene ou un groupe mSthyle, et R est un groupe -NRi R2 dans lequel Ri represente I'hydrogene et R2 represente 
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un phenyls non substitue ou substitue par un ou deux atomes d'halogene, un groupe (Ci-C5)alkyle ou un (C^- 
C5)alcoxy ou un radical carbocycllque non aromatlque en Ca-Cis ou leurs sels. 

D'autres composes interessants salon la presents invention sont ceux de formule (I) dans laquelle W2, W3, 
W4, Wg Wg, 92, 93, 94, 95, 96, R4 et X sont tels que definis ci-dessus pour (I) et R represente un groupe -NR1R2 
dans lequel est Thydrogdne ou un groupe (Ci-C6)alkyle et R2 est un groupe 2- ou 3-indolyl(Ci-C3)alkyle ou 
un groupe 2- ou 3-indolyle et leurs sels. 

Parmi ces derniers, les produits de formule (Iii): 



10 X-C-R 



15 



30 




(iii) 



20 

dans laquelle X est tel que defini ci-dessus pour (I), Rest un groupe -NRiR2 dans lequel Ri represents 
I'hydrog^ne ou un (Ct-Cg)alkyls st R2 sst un groupe 2- ou 3-indolyl(Ci-C3)alkyle ou un groupe 2- ou 3-indolyle 
et soit W2 est I'hydrog^ne et W4 est un groupe msthyle ou m^thoxy soit W2 et W4 repr^sentent un atome de chlore, 
et leurs sels, sont particulidrement interessants. 
25 Des produits Indus dans la formule (I) ci-dessus, dgalement interessants sont ceux de formule (iv) : 




35 

dans laquelle X et R sont tels que definis ci-dessus pour (I) et 94 represente un atome de brome, un methyle 
ou un trifluoromethyle et leurs sels. 

Dans les produits preferes de formule (iv), les deux atomes de chlore sont dans les positions 2,3 ; 2,4 ; 

40 2,5 ou 3,4 et dans ces produits preferes de formule (iv), ceux dont X est une liaison directs st R sst un groupe 
-NRiR2 ou R^ sst I'hydrogene ou un alkyle en C^-Ce et R2 est un radical carbocycllque non aromatlque conte- 
nant de 3 d 15 atomes de carbone sont particulierement preferes. 

Les sels eventuels des composes selon la prssente invention, notammsnt de ceux ayant les formulas (I), 
(la'), (i), (ii), (iii), et (iv) ci-dessus et (la), (lb), (Ic), (Id), (le) et (If) ci-dessous, comprennent aussi bien ceux avec 

45 des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des pro- 
duits, tels que I'acide picrique ou I'acide oxalique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement accep- 
tables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le me- 
thanesulfonate, le methylsulfate, le maieate, le fumarate, le 2-naphtaienesulfonate, le glyconate, le gluconate, 
le citrate, I'isethtonate. 

50 Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la preparation des compo- 
ses (I) caracterise en ce que Ton traite un derive de I'acide 3-pyrazolecarboxylique de formule: 



55 
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COOH 




(Ila) 



dans laquelle W2, W3, W4, W5 wg, 92, 93, 94, 95, 96 et R4 sont tels que def inis pour (I) ou une de ses formes activees, 
esters ou chlorures d'acides 

. soitavec une amine deformule HNRiR2dans laquelle et R2 sont tels que d6f inis pour (I) pourobtenir 
les amides de formule: 




(la) 



dans laquelle W2, W3, W4, Ws Ws, 92, 93. 94. 9s, Se. R4, Ri et R2 sont tels que d6f Inis pour (I), 

soit ^ventueiiement avec une amine primaire R3NH2 dans laquelle R3 est tel que dSf ini pour (I) pour ob- 

tenir les amides interm^diaires (V) de formule: 




CO-NHR3 



(V) 



dans laquelle W2, W3, W4, Ws, Wg, 92. 93. 94. 95. 9e> R4 et R3 sont tels que d^inis pour (I) pour obtenir par 
reduction par un hydrure m^tallique les amines interm^diaires de formule: 




dans laquelle W2, W3, W4, W5 We, 92, 93, 94, 95, 96. et R3 sont tels que d^finis pour (I), qui sont trans- 
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formees en amide ou en uree de formule: 




dans lesquelles Wz, W3, W4, W5, We, 92, Q3, Q4, Qs, Qe. R2. R3 et R4 sont tels que def inis pour (I) par reaction 
avec respectivement un chlorure d'acide de formule R2COCI ou un isocyanate de formule R2-N=C=0 
dans lesquels R2 est tel que dSf ini pour (I), 

solt avec un d&m& de I'azldure de diphenylphosplioryle en milieu baslque suivl d'un traltement aclde 
pour obtenir I'amlne IntermSdIaIre de formule: 




(VII) 



dans laquelle W2, W3, W4, Ws, We, 92, Q3, Q4, Qs. Qe et R4 sont tels que d^flnls pour (i), qui est soumis li 
I'action d'un chlorure d'acide R2COCI ou d'un Isocyanate R2-N=C=0 pour obtenir respectivement des 
amides et les urSes de formule: 




dans lesquelles W2, W3, W4, W5, We, 92, ga, 94, Qs, Qe et R4 sont tels que definis pour (I) et R3 represente 
I'hydrog^ne, les mSmes compost pour lesquels R3 est different de I'hydrogdne 6tant prSparSs d partir 
de I'amlne primaire (VII) cl-dessus transform^e en amine secondaire de formule: 
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NHR'3 



(Vllb) 



dans laquelle W2, W3, W4, W5, we, 92, 93. 94, 95, 96 et R4 sont tels que definis pour (I) et R'3 represente un 
(C1-C2) alkyle, qui sont ensuite soumises d Taction d'un chlorure d'acide R2COCI ou d'un isocyanate 
R2-N=C=0 pour obtenir les amides et les ur^s de formule (Id) et (le) telles que d6f inies ci-dessus dans 
lesquelles R3 est different de l'liydro9ene, 

soitavecun rSactif organomanganeuxRsMnX^ dans lequel Rgesttel quedSfini pour (I) etX^ represente 
un halogdne pour obtenir les derives c^toniques de formule: 



les composes ainsi obtenus etant eventuellement transformes en I'un de leurs sels. 
Seion un mode operatoire prdfdrentiel, les pyrazoles de formule (I) peuvent Stre syntlidtisds k partir des 
esters correspondants, par transformation de ia fonction ester en amide, ur^e ou c^tone, via I'acide et le chlo- 
rure d'acide. 

Lesdits esters sont synth^tis^s en appliquant la m^thode dScrite selon Berichte, 1887, 20,2185. 
Le schema rdactionnel de preparation des composes (I) via leur ester rndthylique ou dthyiique (Alk = CH3 
ou C2HS) est repr^sent^ par le SCHEMA 1 ci-dessous. 



O 
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La premiere 6tape a) consiste en la preparation d'un sel de m^tal alcalin d'un ddriv6 de I'acdtoph^none 

40 de formule (IV) dans laquelle R4 et 92, 93, 94, 95 et 9e sont tels que definis ci-dessus pour (I) sur lequel est 
ensuite additlonnee, une quantite equimolaire d'oxalate de diethyle (^tape b) pourobtenir le cetoester de for- 
mule (III). 

Dans le cas ou FR4 = H, le metal alcalin sera preferentlellement le sodium, et le sel du cetoester (III) (Alk = 
CH3) sera obtenu selon Bull. Soc. Ciiim. Fr., 1947, 14, 1098 en utilisant le methylate de sodium dans ie m^- 
45 thanol pour effectuer I'^tape a). 

Dans le cas ou R4 = CH3, le metal alcalin sera preferentlellement le lithium, et le sel du cetoester (III) (Alk 
= C2H6) sera obtenu selon J. Heterocyclic. Chem. 1989, 26, 1389 en utilisant le sel de littiium de I'hexamethyl- 
disilazane dans I'ether ethylique pour effectuer I'etape a). 

Lea sels de m^tal alcalin (III) ainsi pr^parSs et un excis de 66m6 de I'hydrazlne sont alors chauff^s au 
50 reflux de I'acide acetique (etape c). Par precipitation dans I'eau glac^e on obtient ainsI les 3-pyrazole esters 
(Ma). 

Ces esters (lla) sont ensuite transformes en leurs acides (Mb) par action d'un agent alcalin comme par 
exemple I'hydroxyde de potassium puis acidification (Stape d). 

Dans le SCHEMA 1 ci-dessus, les esters de formule (lla) dans laquelle W2 et W4 sont un atome de chlore, 
55 W3, W5 et We sont I'hydrogene, g4 est un atome de chlore, g2, 93, 95 et ge sont I'hydrogene et pour lesquels Alk 
repr^sente un (Ci-C5)alkyle et les acides (Mb) correspondants, sont des intermSdiaires cl^s nouveaux pour la 
preparation des composes (i), particulierement avantageux, et reprdsentent done un aspect ultSrieurde I'in- 
vention ; ces composes repondent aux formules (M'a) ou (ll'b). 
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10 



15 



20 




(la, avec X = liaison diiecte) 

dans laquelle, W2, W3, W4, Wg, Wg et Q2, 93, 94, Qb, Qe, Ri , R2 et R4 sont tels que d6f inis pour (I) sont prSparSs 
A partir d'un d6riv6 fonctionnel de I'acide (lib), de pr6f6rence le chlorure, selon les m6thodes habituelles afin 
30 de le substituer par une amine de formule HNR1R2, pr^par^e selon les m^thodes habituelles, pour obtenir les 
composes (la) selon I'lnvention. 

Lorsque X est repr^sent^ par un groupe -(CH2)y-N(R3)- dans lequel x et R3 sont tels que d^inis pour (I), 
les amides et les urSes selon I'lnvention de formule (lb) et (Ic) : 



40 



45 




(Ibavecx = lctR = R2) (Ic avec x = 1 ct R = NHR2) 



50 dans lesquelles W2, W3, W4, W5, wg et 92, 93, 94, 95, 96, R2. R3 st R4 sont tels que def inis pour (I) sont 

pr^par^s & partir de Tester (Ma) d^crit prSc^demment selon le SCHEMA 2 suivant: 



55 
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SCHEMA 2 




Le passage de Tester (Ma) d I'amide interm^diaire (V) peut parexemple @tre effectu^, via le chlorure d'acide 
correspondant, par reaction de celui-ci avec une amine R3NH2, dans un alcanol comme parexemple I'^thanol. 
30 La reduction de Tamide (V) en amine (VI) est ensuite effectu^e par un liydrure m^talllque, tel I'hydrure de 
iithium et d'aiuminium ou pr^f^rentieliement par ie compiexe BH3-THF en soiution dans ie THF chauff^ au re- 
flux. L'amine (Vi) est alors transform^e en amide (lb) ou en ur6e (Ic) selon I'inventlon par les m6tliodes conven- 
tionnelles, par exemple respectivement par reaction avec un clilorure d'acide R2COCI ou avec un isocyanate 
R2-N = C = O. 

35 Les amides et les urdes selon I'inventlon de formule (Id) et (le) : 



40 



45 




50 (Id,avecX = -N(R3)-) (Ie, avec X = -N(R3)- et Ri=H) 

dans lesquelles 92, 93, 94, gs, 96 et W2, W3, W4, W5, We, R2. R3 et R4 sont tels que def inis pour (I) sont 
pr6par6s k partir des acides 3-pyrazolecarboxyliques obtenus pr^c^demment selon le SCHEMA 3 suivant: 

55 
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SCHEMA 3 

R2COa 



10 



15 



20 



25 




30 Les acides (lib) sont transform^s en amines correspondantes (Vll) par reaction de Curtlus, en utilisant par 
exemple I'azidure de diph^nylphosphoryle en milieu basique suivi d'un traitement par un acide fort tel que I'aci- 
de chlorhydrique ou I'acide trifluoroac6tique comme il est d6crit dans Synthesis, 1990, 295. Les amines (Vll) 
sont alors transformees en amides (Id) ou en urees (le) selon I'lnvention par les methodes habitueiles, telle 
que par exemple par reaction avec un chiorure d'acide R2COCI dans le cas de (Id) avec R3 = H ou avec un 

35 isocyanate R2-N = C = O dans le cas de (le) avec R3 = H. 

Alternativement les ur^s (le) avec R3 = H peuvent Stre preparees par la reaction inverse : les acides (Mb) 
sont transformes en isocyanates correspondants (Vile) comme d^crit dans J. Org. Chem. 1961,26, 3511 selon 
le SCHEMA 4 ci-aprds. 

La reaction des Isocyanates (Vile) avec une amine R2NH2 conduit alors dlrectement aux urdes (le). 

40 

SCHEMA 4 




(le, R3=H) 
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Pour preparer les composes (Id) et (le) pour lesquels R3 est different de I'hydrogene, les amines primaires 
(VII) sont pr^alablement transform^es en amines secondaires (Vilb) par une sequence rSactionneiie teiie que 
la reaction avec un ctilorure d'acide R'sCOCi (avec R'3 = (C1-C2) all<yle), suivi d'une reduction de I'amide (Vila) 
obtenu , par example par reaction avec BH3 dans le THF. Dans le cas ou R3 represente un methyle, on utilise 
pr^f^rentiellement la reaction des amines (VII) avec le dicarbonate de tertiobutyle, (B0C)20, ou avec un me- 
lange d'acide formique et d'anhydride acetique qui conduisent respectivement au carbamate (Vila, Z = OfBu) 
ou auformamide (Vila, Z= H), prcdults que Ton reduit ensuite, parexemple parLiAIH4 pour obtenir les amines 
(Vllb, R3 = CH3). 

Les amines secondaires (Vllb) sont ensuite transformees en amides (Id) ou en urees (le) selon I'invention 
comme d^crlt ci-dessus. 

Les d^riv^s c^toniques selon I'invention de formule (If) : 

O 

II 




(If, X = liaison directe et R = R5) 

dans laquelle 92, gs, g4, Qs, Qe et W2, W3, W4, W5, we, R4 et R5 sont tels que d6f inis pour (I) sont prepar6s 
pr^f^rentlellement d partir des acldes 3-pyrazolecarboxyliques (lib) d^crlts pr^c^demment selon le SCMEIVIA 
5 suivant: 

SCHEMA 5 



o 




Les acldes (Mb) sont transformes en chlorures d'acides selon les methodes classiques; ces derniers sont 
ensuite transformes en derives cetoniques (If) selon I'invention par reaction avecun reactif organomanganeux 
approprie, RslVlnXi dans lequel R5 est tel que def ini pour (I) et Xi represente un halogene, de pr6f6rence un 
atome de chlore, en utilisant par exemple la methode decrite dans Tetrahedron Letters, 1989, 30, 7369. 

Alternativement, les derives cetoniques (If) peuvent etre prepares a partir des acides (lib) via les nitriles 
(lie) selon le SCHEMA 6 suivant: 
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SCHEMA 6 



o 



R4 coa 



R4 CNH2 



(Hb) 




RsMgXi 



(He) 



La transformation de (Mb) en (llc)est effectuee par une methodeclassique telle que, parexemple, la trans- 
30 formation en chlorure d'acide suivie d'amlnation (NHa-THF-eau) et d^shydratatlon de I'amide obtenu, par 
exemple, partraitement par CH3SO2CI dans lapyridinecommed^critdans J. Am. Chem. Soc, 1955, 77, 1701. 

Les nitriles (lie) ainsi obtenus sent ensuite trait6s par des r^acfrfs organom6talliques pr6f6rentiellement 
organomagnesiens de formula RsMgXi pourfournir, apres traltement acide, les derives cetoniques (If). 
Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont \so\6s, sous forme de base iibre ou ^ventueilement de 
35 sel, selon les tecliniques classiques. 

Lorsque le compost de formule (I) est obtenu sous forme de base Iibre, ia salification est effectuee par 
traltement avec I'acide choisi dans un solvantorganique. Par traltement de la base Iibre, dissoute parexemple 
dans un alcool tel que I'isopropanol, avec une solution de I'acide clioisi dans le mSme solvant, on obtient le 
sel correspondant qui est Isold seion les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple ie ctiiorhydrate, 
40 le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrog^nophosphate, ie m^thanesuifonate, i'oxaiate, le ma- 
leate, le fumarate, le 2-naphtalgnesulfonate. 

A ia fin de ia reaction, les composes de formule (I) peuvent ^ventueilement Stre isoiSs sous forme d'un 
de leurs sels, par exemple le chlorhydrate ou i'oxaiate; dans ce cas, s'il est necessaire, la base Iibre peut etre 
preparee par neutralisation dudit sel avec une base mineraie ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium 
45 ou ia tri^tiiylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate aicaiin, tel que ie carbonate ou bicarbonate de sodium 
ou de potassium. 

Les amines de formule l-INRiR2 sont soit disponlbles commercialement, soit decrites dans la litterature ou 
soit preparees par des methodes connues selon les PREPARATIONS decrites ci-apres. 
Parmi ces amines, les amines pr^f^r^es sont parexemple celies cities ci-aprds: 
50 (1) bicyclo[3.2.1]octan-2-ylamine preparee seion H. Maskiii et al., J. Chem. Soc. Perkin II, 1984, 119 ; 



55 



NH 




(2) bicycio|2.2.2]octan-2-yiamine pr6par6e seion R. Seka et ai., Ber. 1942, 1379 ; 
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(3) endo et exo bicyclo[3.2.1 .]octan-3-ylamine preparees selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans 
II, 1984, 1369 ; 




15 

(4) endo et exo oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine preparees selon W.L. Nelson et al., J. Heterocyclic 
Chem., 1972, 9, 561 ; 



20 




NH2 



25 

(5) endo-tricyclo[5.2.1.02'B]d6can-8-amine prSpar^e selon G. Buchbaueret al.. Arch. Pharm., 1990, 323, 
367; 



30 




NH2 



35 

(6) endotrlm6thyl-1 ,3,3-blcyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine pr6par6e selon Ingersoll et al., J. Am. Chem. Soc., 
1951, 73, 3360; 



40 




(7) 3-m6thylcyclohexylamine pr^par^e selon Smith et al., J. Org. Chem., 1952, 17, 294 ; 



50 




(8) 2,6-dim4thylcyclohexylamine pr6par6e selon Cornubert etal., Bull. Soc. Chlm. Fr, 1945, 12, 367 ; 

55 
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(9) 2-m6thoxycyclohexylamine pr^par^e selon Noyce et al., J. Am. Soc., 1954, 76, 768 ; 




(10) 4-^thylcyclohexylamine pr^parde selon A. Shirahata et al., Blochem. Pharmacol., 1991, 41, 205 ; 

H 2^—(^ ^ CH jCH 3 

(11) blcyclo[2.2.2]oct-2-dn-5-amlne pr^par^e selon H.L Goering et al., J.Am. Chem. Soc., 1 961 , 83, 1391 ; 




(12) N-ethyl-1-adamantylamlne priparee selon V.L Narayanan et al., J. Med. Chem., 1972, 15, 443 ; 



NH-CH2CH3 

(13) trlcyclo[2.2.1.02'6]heptan-3-ylamlne pr^par^ selon G. Mulleretal., Chem. Ber., 1965, 98. 1097; 




(14) N-methyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine preparee selon W.G. Kabalka et a!., Synth. Commun., 
1991,20,231; 




Les amines R3NH2 sont disponibles commercialement ou preparees selon des methodes connues. 

Les chlorures d'acides R2COCI sont disponibles commercialement ou prSparSs i partir des acldes corres- 
pondants selon les methodes connues. 

Les Isocyanates R2-N=C=0 sont egalement disponibles commercialement ou prepares a partir des amines 
correspondantes (reaction au phosgene) ou des acldes correspondants (rearrangement de Curtlus) selon les 
m6thodes connues. 

Les composes selon I'invention ontfait I'objet d'essais biochimiques. 

Les composes (I) et leurs sels ^ventuels ont montr^ une bonne affinity in vitro pour les rScepteurs aux 
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cannabinoTdes dans des essais realises selon les conditions experimentales decrites par Devane et a!., Mo- 
lecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613. 

Les composes selon I'invention possedent egalement une affinlte pour les recepteurs aux cannabinoTdes 
5 presents sur des preparations d'organes isoles stimules electriquement. Ces essais ont ete realises sur I'ileon 
de cobaye et sur le vas deferens de souris selon Roselt et al.. Acta Physiological, Scandinavia, 1 975, 94, 142- 
144 et selon Nicolau et al., Arch. Int. Pharmacodyn., 1978, 236, 131-136. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres en unites de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de prSf^rence formul^es dans des compositions pharmaceutiques dans 
10 lesquelles le principe actif est nfielang^ avec un excipient pharmaceutique. 

AInsi, selon un autre de ses aspects, la pr^sente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compost de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent Stre utilises 
15 a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par l<ilo de poids corporel du mammifere a trailer, de preference a 
desdosesjournalleresde0,1 a 50 mg/kg. Chezl'etre humain, la dose peut varierde preference de 0,5 a 4000 
mg par jour, plus particulidrement de 2,5 d 1 000 mg selon I'ige du sujet d traiter ou le type de traitement : pro- 
phylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale, 
20 sous-cutan^e, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent 
Stre administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques clas- 
siques, aux animaux et aux Stres humains. Les formes unitaires d'administration appropri^es comprennent les 
formes par vole orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutan^e, 
25 intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement for- 
mula en unites de dosage contenant de 0,5 k 1000 mg, de preference de 1 ii 2000 mg dudit principe actif par 
unite de dosage. 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif prin- 
30 cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent 
d'une fa9on continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en meiangeant le principe actif avec un diluant et en versant le me- 
ss lange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de siropou d'eiixir peut contenirle principe actif conjointement avecun edul- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 
40 des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt d des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
e la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
45 des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de disper- 
sion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyieneglycol ou le bu- 
tyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
ou de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou tout autre gaz pro- 
50 pulseur biologiquement compatible. 

Le principe actif peut etre formuie egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a, p ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
55 Les composes de formule (I) ainsi formules peuvent etre utilises pourle traitement de rimmunomodulation, 

de la migraine, de I'asthme, de I'epilepsie, du glaucome, de la maladie de Parkinson, des dyskinesies, des 
neuropathies, des troubles mnesiques etthymiques, des vomissements, de I'ischemie, de I'angor, de I'hypo- 
tension orthostatique ou de I'insuffisance cardiaque. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
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Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont ete mesures en tube capillaire avec un ap- 
pareil de Tottoli. 

L'exces enantiomerique des amines optiquement actives, e.e., a ete determine par RMN du ^^F apr^s r6ac- 
5 tion avec ie cliiorure d'acide de Mostier S (+) selon J. Org. Chem., 1969, 34, 2543. 
Les pouvoirs rotatoires, [a]f , ont 6th mesures kc = ^ dans I'itlianol. 

PREPARATIONS 

10 A.AIVIINESNHR1R2 

1. (1R,2S-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Lacide (1R,2S-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylique est pr6par6 selon Tetrahedron Letters, 
1985, 26. 3095. 

*5 Par une reaction de Curtius effectuee selon J. Org. Chem., 1961, 26, 3511, 11 estensuite transform^ 

en amine correspondante (1/?,2S-endo) (+). 
[a]f = +13,4° (0 = 1, EtOH). 

e.e. > 95 % 8 (CF3) = 6,67 ppm par rapport d CF3CO2H. 

2. (1R,2R-exo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1R,2S-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylique prepare dans I'exemple pr6c6dent est 
transform^ en son isomere (1R,2R-exo) (-) selon J. Am. Chem. Sec, 1983, 105, 950 puis transform^ 
comme d^crit dans I'exemple prSc^ent en amine correspondante (1/?,2R-exo) (-). 
[a]g' = -17,7<'(c=1,EtOH). 
2g e.e. > 94 % (d6termin6 comme ci-dessus, 5 (CF3) = 6,81 ppm). 

3. (1S,2R-endo) (-) bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1S,2R-endo) (+) bicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylique est prSpard selon Tetrahedron Letters, 
1 989, 30, 5595 puis transforms comme decrit pr§c6demment en amine correspondante (1 S,2R-endo) (-). 
e.e. > 95 % (d6termin6 comme ci-dessus, 5 (CF3) = 6,62 ppm). 
^ 4. (1 S,2S-exo) (+) bicyclo[2.2. 1 ]heptan-2-ylamine. 

L'acide (1S,2R-endo) (+) pr§par6 dans I'exemple pr6c6dent est transform^ en son isomfere (1S,2S- 
exo) (+) selon J. Am. Chem. Soc, 1983, 105, 950 puis celui-ci est convert! en I'amine correspondante 
(1 S,2S-exo) (+) comme decrit prSc^demment. 

e.e. > 94 % (d6termin6 comme ci-dessus, 5 (CF3) = 6,91 ppm). 

5. exo-3-chlorobicyclo[3.2.1]oct-3-enyl-2-amine. 

Une solution de 6,1 g d'exo-3-chloro-2-azidobicyclo[3.2.1]oct-3-ene obtenu selon J. Chem. Soc. 
Perkin Trans II, 1984, 119 dans 600 ml d'^thanol et 60 ml de CHCI3 est additionnee de 0,4 g de Pt02 et 
hydrog^nto dans un appareil de Parr ^ 4 bars et temperature ambiante Jusqu'a disparition de la fonction 
azide. Apres filtration sur celite, Ie melange reactionnel est evapore et Ie residu est cristallise dans un m6- 
^ lange ^thanoi/CHCis. On obtient 0,49 g du chlorhydrate de I'amine attendue, F > 240°C. 

6. N-6t hyl-exo-blcyclo[2.2. 1 ]heptan-2-ylamlne. 

6.1. N-acetyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-yiamine. 

Une solution de 3,50 ml de chiorure d'acetyle dans 10 ml de CH2CI2 est ajoutee goutte a goutte a 
une solution de 5,00 g d'exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine et 6,90 ml de triSthylamine dans 50 ml de 
^ CH2Cl2refroidie a 0°C. Apres 16 heures d'agitation li temperature ambiante, Ie melange est verse dans 

100 ml d'eau glacee, et la phase organique est sdparde et lavee par une solution d'HCI a 5 % puis a 
I'eau puis par une solution satur^e de NaCI. Aprds s^chage sur MgS04 et Evaporation des solvants on 
obtient 5,80 g de I'acetamide attendu, F = 128°C. 

6.2. N-ethyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Une solution de 5,10 g du derive precedent dans 30 ml de THF est ajoutee goutte a goutte sur une 
suspension de 2,18 g de LiAIH4 dans 30 ml de THF refroidie a 0°C puis Ie melange est chauffg k reflux 
pendant 8 heures. Le melange est hydrolyse a 0°C par 2,2 ml d'eau puis 2,2 ml de solution de NaOH 
a 15 % puis 7,5 ml d'eau. Apres 15 minutes d'agitation le precipite est f litre et iave au THF, lefiltrat est 
evapore puis repris dans 50 ml d'ether ethylique. Cette solution etheree est extraite par HCI 5 % ; la 
phase aqueuse obtenue est neutralis^e par NaOH 30 % puis extraite & I'Ether Ethylique. AprEs lavage 
par une solution saturee de IMaCI, sechage sur MgS04 et evaporation on obtient 3,82 g de liquidejaune 
pale. Par dissolution dans I'ether ethylique et traitement par une solution d'HCI gaz dans I'ether ethy- 
lique anhydre on obtient un prEcipitE blanc que Ton f litre, lave ^ I'Ether Ethylique et sEche sous vide. 
On obtient ainsi 4,16 g du chlorhydrate de I'amine attendue, F = 145°C (dEcomposition). 
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7. N-(n-propyl)-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

7.1 . N-propionyl-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Cet amide est obtenu de la meme fajon que I'analogue N-acetyle decrit dans rexemple 6 pr6c6- 
dent, en utilisant le chlorure de propionyle au lieu du chlorure d'acetyle. 

7.2. N-(n-propyl)-exo-bicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine. 

Cette amine est obtenue au depart de Tamide precedent, de la meme fagon que I'analogue N-et hyl 
decrit dans I'exemple precedent. Par salification par HCI/Et20 dans un melange Et20/iPr20 on obtient 
le chlorhydrate de I'amine attendue, F = 230°C (decomposition). 

8. Bicyclo[3.3.1]nonan-9-ylamine. 

8.1 . Bicyclo[3.3. 1 ]nonan-9-onoxlme. 

Une solution de 1 ,83 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et de 2,95 g d'acetate de sodium dans 22 
ml d'eau est ajoutee a une solution de 2,43 g de bicyclo[3.3.1]nonan-9-one dans 9 ml de methanol, et 
le melange est chauff^ d reflux pendant 24 heures. Apr^s refiroidissement, le melange est extrait d 
I'ether ethylique, les phases organiques sont iavees par une solution de NaCI saturee puis par une so- 
lution de Na2C03 k 5 %, puis a I'eau, sechees sur MgS04 et evaporees. On obtient 3,00 g d'oxime, F 

= isrc 

8.2. Bicyclo[3.3.1]nonan-9-ylamine. 

Une solution de 1 ,00 g d'oxime dans 250 ml d'ethanol et 4 ml de CHCI3 est addition nee de 0,20 g 
de Pt02 et hydrog^n^e dans un appareil de Parr d 6 bars et temperature ambiante pendant 1 8 heures. 
Apr^s filtration sur ceilte, les solvants sont evapor^s et le r^sidu est cristallise dans un melange etha- 
nol/heptane. On obtient 0,55 g de chlorhydrate de I'amine attendue. F > 240°C. 

EXEMPLE 1 

N-(2-adamantyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)- 1 H-pyrazole-3-carboxamide 



A) Sel de sodium du 4-chlorobenzoylpyruvate de m^thyle. 

12 g de sodium sont dissous dans 250 ml de methanol anhydre. On ajoute ensuite un melange de 

64,6 ml de 4-chioroacetophenone et 67,1 ml d'oxalate de diethyle dans 600 ml de methanol en maintenant 
la temperature inferieure d 1 0°G. Le melange reactionnel est ensuite agite d temperature ambiante pendant 
3 heures puis on ajoute 1 1 d'ether sec. On agite encore pendant 20 minutes, f litre, lave le precipite d I'ether 

et le seche sous vide pour obtenir 74,6 g du sel de sodium attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxyiique. 

Une suspension de 26,3 g du sel de sodium obtenu precedemment et 23,5 g de chlorhydrate de 2,4- 
dichiorophenylhydrazine dans 250 ml d'acide acetique est chauffee a reflux pendant 4 heures. Apres re- 
froidissement, le melange est verse sur 250 g de glace, les cristaux obtenus sont f litres, laves a I'eau et 
seches sous vide pourfournir 26,3 g d'ester, F=167°C. 

C) Acide 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylique. 

Une solution de 3,70 g de KOH dans 35 ml d'eau est ajoutee a une solution de 10,0 g d'ester obtenu 
precedemment dans 35 ml de methanol. Le melange estchauffe a reflux pendant 4 heures, refroidi a tem- 
perature ambiante et verse dans 100 ml d'eau puis neutralise par une solution d'MCI ^ 5 %. Les cristaux 
obtenus sont f litres, laves A I'eau puis au pentane et seches sous vide. On obtient 9,50 g d'acide, F = 1 85°C. 

D) Chiorure de I'acide 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylique. 

5,8 ml de chlorure de thionyle sont ajoutes a une suspension de 9,50 g de I'acide obtenu precedem- 
ment dans 100 ml de toluene et le melange est chauffe £1 reflux pendant 3 heures. Le solvant est ensuite 
evapore puis le residu est repris dans 50 ml de toludne et le solvant est reevapore (processus repete deux 
fois). On obtient 8,28 g de chlorure d'acide. 

E) N-(2-adamantyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carbo-xamide 

Une solution de 0,50 g du chlorure d'acide obtenu precedemment dans 10 ml de CH2Ci2 est ajoutee 
goutte a goutte a une solution de 0,30 g de chlorhydrate de 2-adamantaneamine et de 0,41 ml de triethy- 
lamine dans 1 0 ml de CH2CI2 refiroidie k 0°C. Le melange est ensuite agite k temperature ambiante pendant 



(I):w2,W4-Cl;g4 = Cl;R4 = H; 
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16 heures puis verse dans 30 ml d'eau glac^e. Le melange est extrait au CH2CI2 et la phase organique 
est lav^e successivement avec une solution d'HCI ii 5 %, S I'eau, par une solution de Na2C03 ^ 5 % puis 
par une solution de NaCI saturee. Apres sechage sur MgS04 et evaporation du solvant, le produit brut est 
cristallise dans le benzene a chaud pour donner 0,32 g de cristaux blancs, F = 203°C. 



N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide 



A) trans-4-trim6thylsilyloxycyclohexylamine. 

Une solution de 1 ,85 ml de chlorotrimethylsilane dans 10 ml de CH2CI2 est ajout6e goutte ^ goutte a 
une solution de 2,0 g de ciiioriiydrate de trans-4-hydroxycyclohexylamine et de 4,05 ml de triethylamine 
dans 20 ml de CH2CI2 refroidie a 0°C. Apres 16 heures d'agitation d temperature ambiante, le melange 
est hydrolys6 k I'eau et extrait. La phase organique est lav^e successivement d I'eau, par une solution de 
Na2C03 ^ 5 % et de NaCI saturSe. Aprds sechage sur MgS04 et evaporation des solvants, on obtient 1 ,43 
g d'amine (liquide incolore). 

B) N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide 

Une solution de 0,60 g de chlorure d'acide prdpard prdcddemment selon I'exemple 1D) dans 10 ml 
de CH2CI2 est ajout^e goutte a goutte d une solution de 0,35 g de trans-4-trimethylsilyloxycyclohexylamine 
et 0,32 ml de triethylamine dans 1 0 ml de CH2CI2 refroidie ^ 0°C. Apr^s 1 6 heures d'agitation i temperature 
ambiante le melange est verse dans 30 ml d'eau glacee, et extrait au CH2CI2. La phase organique est lavee 
successivement par HCI 5 % et par une solution de NaCI saturee puis sech6e sur MgS04 et evaporee. 
Le produit brut est dissous dans 1 5 ml de THF ; on ajoute d la solution 15 ml d'HCI d 5 % et aglte pendant 
1 heure. Le melange est alors extrait d I'etheret laved I'eau puis seche sur MgS04etevapore pour donner 
apr^s cristallisation dans CH3OH, 0,20 g du pyrazole attendu, F = 209°C. 

En procedant selon I'EXEMPLE 1 ci-dessus, e partir, parexemple, des derives acides ou esters ci-dessous 
decrits dans le TABLEAU A, on prepare les composes decrits dans les TABLEAUX I li XII ci-apres. 



EXEMPLE 2 



(I) : W2, W4 = CI ; g4 = CI ; R4 = H ; 
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TABLEAU! 
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TABLEAU I (suite 4) 
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TABLEAU I (suite 5) 
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Exemple n* 
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TABLEAU I (suite 7) 



Exemple n* 
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TABLEAU I (suite 8) 



Exemple n* 
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(1) Spectre de RMN du compose de I'exemple 8 ; (200MHz, DMSO d*>) : 0,74 (3H, t J = 5Hz, CH^) ; 
0,91 (3H, t J = 5Hz, CH2) ; 1,41-1,69 (12H, m, 6CH2) ; 3,43 (2H, t, NCff2) ; 3^ (2H, s, NCH2) > 
7.06 (IH. s. /r pyrazole) ; 7,29 (2H. d J = 8Hz, ^ar) ; 7.49 (2H. d J = 8Hz, ^ar) ; 7,62-7,77 (2H, m, 
flar) ; 7,92 (IH. d J = 2Hz, Hw). 
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TABLEAU n (suite) 
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147 
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TABLEAU m 




CH3 CH3 
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TABLEAU m (suite 1) 
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TABLEAU m (suite 2) 



Exemple n* 


D 


F;*C 


96 


CH3 


57 


97 


M\/ endo 
1 CH, 
- NH ^ 


157 


98 


-NH 


168 


99 


X/VJ exo 
-NH 

exo 


156 


100 


-NH-(CH2)2-<^^) 


112 



(2) Specbe de RMN du compost de Texemple 94 (200MHz, DMSO d^) : 1,14-1.80 (lOH, m, 
noibomyle) 2,34 (3H. s, CH^ tolyle) ; 3,12 (3H, se. NC»3) ; 4,40 (IH. t. N-Cff nortmmyle) ; 
6,90 (IH, s, H pyrazDle) ; 7,23-731 (2H, m, ^ar) ; 7,71-7,77 (5H, m, Har). 
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TABLEAU IV 

II 



a 

— N 









Exemple n* 


— N 


F;*C 


101 




154 


102 


CH3 


149 


103 


CH3 


136 


104 




165 


105 




134 
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TABLEAU V 
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TABLEAU VI 




40 



45 



50 



55 
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41 




50 



55 
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TABLEAU IX 




40 



45 



50 
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TABLEAUX 



10 



15 



o 




OCH, 



aa) 



Exemple n* 



— N' 



F;*C 



130 
131 



-NH-(CH2)2-CH3 



CH, 
I ' 
-NH-CH 



CH, 



144 
115 



132 



123 



133 



-r<3 

CH, 



108 



134 



135 



136 



P 



CH, 



HN 




exo 



CH, 

I 

N 




exo 



120 



169 



68 
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TABLEAU X (suite) 
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TABLEAU Xn 



o 
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TABLEAU Xn (suite) 





-n: 


R ^ 
^*^1 








Exemple n* 




g4 




F;*C 


150 


NH 


exo 




H 


165 


151 


"V 




Br 


H 


209 


152 


-NH— ^ 


0 


6 


H 


204 



EXEMPLE 153 

N-(2-adamantyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thyl-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide. 



CO : g4 = CI ; W2, W4 = CI ; R4 = CH3 ; 



-X-CO-R = -C^^H 

II 

O 



A) Sel de lithium du 2,4-dioxo-(4-chloroph6nyl)butanoate d'^thyle. 

60 ml de solution du sel de lithium de Thexamethyldisilazane 1 ,0 M dans le THF sont introduits dans 
240 ml d'ether anhydre. Le melange est refroldi a -78°C et une solution de 10,12 g de 4-chloropropioph^- 
none dans 50 ml d'ether est introduite goutte d goutte. Apr^s 30 minutes d'agitation d -78°C, on introduit 
rapidement une solution de 9,16 ml d'oxalate de diethyle dans 50 ml d'ether puis on laisse remonter la 
temperature et on agite pendants heures a temperature ambiante. Le precipite jaune pale forme est f litre, 
lave a I'ether et seche sous vide. On obtient 6,32 g du sel attendu. 

B) Ester ^thylique de I'acide 1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thyl-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxy- 
lique. 

Get ester est obtenu de la meme fagon que dans I'exemple 1 B) a partir du sel de lithium obtenu pr6- 
cedemment, et purifie par recristallisation dans I'ether isopropylique. F = 105°C. 

C) Compost 153. 

Get amide est obtenu a partir de I'ester precedent de la meme fagon que dans I'exemple 1 G), 1 D) et 
1E), par transformation de Tester en chlorure d'acide et reaction de celul-ci avec la 2-adamantaneamine 
et purification par recristallisation dans I'ether isopropylique, F = 190°C. 

En proc^dant selon I'exemple 153 ci-dessus on prepare les amides d^crlts dans le TABLEAU XIII ci-aprds. 
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C-^fH-R, 



(la) 



Exemple n* 


NH-R7. 


F;*C 


154 


— NH— 


O 


78 


155 




/ exo 


85 


156 


NH 

I 




148 


157 


HN 




155 


158 




D 


201 



EXENIPLE 159 N-[1-(para-tolyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazol-3-ylm6thyl]-N-mithylcyclo-hexylcarboxami- 
de. 



(I) : g4 = a ; W4 = CH3 ; R4 = H ; 



X-CO-R = -CHj-N-C 



A) N-m6thyl-1 -{p-tolyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 H-pyrazole-3-carboxamide. 

0,50 g de chlorure de I'acide 1-(4-methylphenyl)-5-(4-chlorophenyl)-3-pyrazole-carboxylique en so- 
lution dans 5 ml de CH2CI2 sont ajoutes goutte a goutte a 100 ml d'une solution de methylamlne a 33 % 
dans I'^thanol. Apr^s 2 heures d'agltatlon d temperature amblante on concentre sous vide, reprend le r6- 
sidu a I'aide d'un melange Na2C03 5 % + AcOEt, decante, lave la phase organique avec une solution sa- 
turee de NaCI, seche sur MgS04 et evapore les solvants. Le residu est repris dans I'ether isopropylique, 
les cristaux obtenus sont f litres et s^ch^s sous vide. On obtlent 0,44 g de I'amlde attendu, F = 1 38°C. 
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B) N-methyl-[1-(p-tolyl)-5-(4-chlorophenyl)-1Hpyrazol-3-yl]methylamine. 

8,76 d'amide obtenu prSc^demment dissous dans 25 ml de THF anhydre sont ajoutSs goutte ^ goutte 
a une temperature comprise entre 0 et 5°C a 75 ml d'une solution 1,0IVI de BH3 dans le THF. Apres retour 
a temperature ambiante, on chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 16 heures puis on coule en 
refrcidissant au bain de glace 18 ml d'HCI 6N. On agite pendant 1 heure et demie d temperature ambiante 
puis distille le THF et concentre sous vide. Le melange reactionnel est alors alcalinise par NaOH en pastille 
jusqu'a pH = 9-10 ; on extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur MgS04, evapore les solvants et purifie le brut 
obtenu par chromatographie sur gel de slllce (300 g), ^luant: CH2CI2/CH3OH 97/3 (v/v). On obtlent 6,0 g 
d'amine, F = 85°C. 

C) Compose 159 

A une solution de 0,46 g d'amine precedente dans 10 ml de CH2CI2 on ajoute successivement 0,62 
ml de triethylamine puis une solution de 0,23 g de chlorure d'acide cyclohexanoique dans 5 ml de CH2CI2. 
Aprds 15 minutes d'agitation d temperature ambiante, le melange reactionnel est concentre sous vide et 
le residu est repris par 30 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organlque est lavee successi- 
vement par Na2C03 5 %, a I'eau puis avec une solution saturee de NaCI, sechee sur MgS04 puis les sol- 
vants sont evapores. Le produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice (25 g), eiuant : to- 
luene/ AcOEt 70/30 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide et le residu est recristal- 
lise de rether isopropyllque. On obtient 0,38 g d'amide, F = 124°C. 

En procedant selon I'EXEMPLE 159 ci-dessus, on prepare les amides decrits dans les TABLEAUX XIV et 
XV ci-dessous. 
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TABLEAU XIV 




Exemple n* 



-N-C-Ro 

I O 
Ra 



F;*C 



160 



161 



162 



163 



-NH-C— ( > 



-NH-C 

11 
O 





-NH-C 
O 

-N-cY^) 

I II N — / 



178 



148 



148 



123 



CHi 



164 




6 



a 



142 
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TABLEAU XIV (suite) 









Exemple n* 


1 O 
R3 


F;*C 


165 


-NH-C-/0) 

II 

°© 


175 




— NH-C— ^ 

0 1 
H 




167 


CH3 H 


155 






168 


0 1 

H 


228 
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TABLEAU XV 




CH2— N-C-R2 
R3O 



(lb) 





-N-C-R, 




Exemple n* 


1 0 
R3 


F;'C 


169 


-NH-C— ( > 

II v_/ 

0 


103 


170 


0 \ 


166 


171 


CH3 H 


165 



EXEMPLE 172 

N-[1-(2,4-Dlchloroph^nyl)-5-(4-chloroph^nyl)-1H-pyrazol-3-yl-m6thyl]-N'-(4-chloroph6nyl)ur6e. 

(I):g4 = Cl;w2,w4 = Cl;R4 = H; 

-x-co-R = -CH2-NH-C-NH -<^^^^^a 



o 

A) 1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide. 

Cet amide est obtenu de la m§me fagon que I'exemple 159A par reaction du chlorure d'acide d^crit 
dans I'exemple 1D avec une solution satur6e d'ammoniac dans r6thanol. F = 178°C. 

B) [1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]methylamine. 

Cette amine est obtenue de la meme fagon que I'exemple 159B par reduction de I'amide prSc^em- 
ment obtenue avec BH3 dans le THF. 

C) Compost 172. 

0,20 g de 4-chlorophenylisocyanate sent additionnes a 0,45 g d'amine precedents en solution dans 
1 0 ml de toluene et le melange reaction nel est agite a temperature ambiante pendant 1 6 heures. Le solvant 
est 6vapor6 et le r6sidu est repris dans 20 ml d'ac^tate d'^thyle, lav^ h I'eau puis s^ch^ sur MgS04 et les 
solvants sont evapores. Le residu est purifie par chromatograpiiie sur gel de silice (20 g), eluant : tolue- 
ne/ AcOEt 60/40 (v/v). La concentration des fractions de produit purfournit un residu qui est recristallise 
dans un melange IsopropanoVSther Isopropylique. On obtlent 0,18 g d'ur^e attendue, F = 172°C. 
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En procedant selon I'EXEMPLE 172 ci-dessus, on prepare les urees decrites dans le TABLEAU XVI 
aprds. 



TABLEAU XVI 




X-N-C-NH41- 



O 





R3 








Exemple n* 


-X-N-C-NH*, 

II 
0 






F;*C 


173 


0 


CI 


CI 


122 


174 


-ch2-nh^-nhH;^> 

0 


CI 


CI 


88 
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TABLEAU XVI (suite) 













Exemple n* 


-X-N-C-NH-R, 

II ^ 
O 






F;'C 


175 


-CH2-NH-C ^H— {^Q^CHj 
O 


CI 


Cl 


120 


176 


CH3 


CI 


Cl 


157 


177 


-CH2-NH-C -NH-^(^^^— Q 

° a 


a 


a 


157 


178 


-CHj-^^H-C -^H— (^Q^ — OCH3 
0 


Cl 


Cl 


138 


179 


-CHj-NH-C -NH^^^^g 
0 


H 


CH3 


183 


180 


-CHj-N-C-NHH(g^a 


H 


CH3 


148 



EXEMPLE 181 

N-[1-(2,4-dichloroph6nyl)-5-(4-chlorophSnyl)-1H-pyrazol-3-yl]cyclohexylcarboxamide. 

(I):g4 = Cl;w2.W4 = Cl;R4 = H; 



-X-CO-R = ^H-CO 



A) N-(Tertiobutoxycarbonyl)-[1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]amine. 

Aune solution de 2,05 ml d'azidure de diphenyiphosphoryle dans 40 ml de t-butanol anhydre, on ajoute 
3,25 g de I'aclde 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-3-pyrazolecarboxyllque obtenu selon I'exem- 
ple 1C) puis 1,32 ml de tri^thylamine et on chauffe le melange r^actionnel h reflux sous azote pendant 12 
heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est traite par une solution saturee de NaHCOs et 
extrait a I'acetate d'ethyle. Apres lavage a I'eau puis par une solution de NaCI saturee, sechage sur MgS04 
et Evaporation des solvants, le prodult brut est purif 16 par chromatographie sur gel de silice 70-230 mesh, 
eluant : CH3OH/CH2CI2 1/99 (v/v). On obtient 1,09 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 1-(2,4-dlchlorophenyl)-5-(4-chloroph6nyl)- 1H-pyrazol-3-yl-ammonium. 

1 ,09 g du prodult pr6c6dent sont dissous dans 20 ml d'une solution satur6e d'HCI dans EtOH dilute 
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a 50 % et le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 2 heures. Le solvant est ensulte evapore 
et le r^sidu est tritur^ dans I'ac^tate d'^thyle d reflux puis f iltrS et s^chS sous vide. On obtient 0,55 g du 
chlorhydrate. 
C) Compose 181. 

Une solution de 0, 11 ml de chlorure de I'acide cyclohexanecarboxylique dans 2 ml de CH2CI2 est ajou- 

tee goutte a goutte a une solution de 0,20 g du chlorhydrate obtenu dans I'exemple precedent et 0,19 ml 
de triethylamine dans 5 ml de CH2CI2. Apres 24 heures d'agitation a temperature ambiante le melange est 
Iav6 successivement avec une solution d'HCI 5 %, a I'eau, avec une solution de Na2C03 5 % puis avec 
une solution de NaCI saturee, seche sur i\^gS04, puis ies soivants sont evapores. Le produit brut est crls- 
tailis^ dans IPr20. On obtient 0,12 g de i'amide attendu, F = 213°C. 

EXEMPLE 182 

N-m6tliyi-N-[1-(2,4-dicliioroph6nyi)-5-(4-chioroph£nyi)-1H-pyrazol-3-yi]adamantyl-1-carboxamide. 



A) N-[1 -(2,4-dicliioropli6nyl)-5-(4-cliioropli6nyi)-1 H-pyrazol-3-yi]formamide. 

Dans un melange de 4 ml d'acide formique et 0,5 ml d'anhydride acdtique refroidi au bain de glace 
on ajoute par petites portions 0,50 g de 1-(2,4-dichioroph6nyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-ylamine 
obtenu dans I'exemple pr6c6dent. AprSs 30 mn d'agitation ies soivants sont ^vapor^s sous vide et le r^sidu 
est repris dans I'^ther isopropylique. Le solide blanc obtenu est f iltrS, Iav6 d I'^ther isopropyiique et s6c\f\6 
sous vide. On obtient 0,49 g du formamide attendu, F = 181°C. 

B) N-m6thyl-[1-(2,4-dicliloropli6nyi)-5-(4-ciiioroph6nyl)-1H-pyrazoi-3-yl]amine. 

Une solution de 1,15 g du formamide obtenu dans I'exemple prSc^dent dans 10 mi de TiHF anhydre 
est ajout6e goutte k goutte ^ temperature ambiante sur une suspension de 0,24 g de LiAIH4 dans 40 ml 
de THF anhydre. Le melange est ensuite chauff6 d reflux pendant 20 minutes, refroidi a 0°C et hydrolyse 
par 0,24 ml d'eau puis 0,24 ml de NaOH a 15 % puis 0,72 ml d'eau. Apres 20 minutes d'agitation a tem- 
perature ambiante, on fiitre, lave au THF et Evapore le filtrat k sec. Le rdsidu est repris dans I'dther iso- 
propylique, f litre et seche sous vide. On obtient 1,02 g d'amine attendue, F = 157°C. 

C) Compose 182 

En procedant comme dans i'exemple 1810, la reaction de i'amine precedemment obtenue avec le 
chlorure de I'acide adamantane-1 -carboxyiique conduit d I'amide attendu qui est purif le par chromatogra- 
phie sur colonne de siiice ; eiuant : AcOEt/toludne 7:93, F = 65°C. 



(I) : W2 = W4 



a;g4 = a;R4 = H; 



-X-CO-R 
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TABLEAU XVn 




Exemple n* 


R3 


R2 


F;*C 


183 


H 




284 


184 


H 


1 

H 


291 



TABLEAU XVn (suite) 



Exemple n* 


R3 


R2 




185 


H 




164 


186 


CH3 


<3 


127 



EXEMPLE 187 

N-m6thyl-[1-(2,4-dichloioph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazol-3-yl]-N'-(4-chloroph6nyl)ur6e. 

(0 : W2 =W4 = CI ; g4 = CI ; R4 = H ; 



-X-CO-R = ^SIH-CO-NH 




A une suspension de 0,40 g de 1-(2,4-dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 Ay-pyrazol-3-ylamine obtenue 
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par neutralisation du clilorhydrate obtenu dans Texemple 1 81 B dans 15 ml de toluene on ajoute 225 mg de 4- 
chloroph^nyllsocyanate et on chauffe le melange S 40°C pendant 1 heure puis on laisse rSagir S temperature 
ambiante pendant 16 heures. Le prScipit^ obtenu estf iltr^, lavS au toluene et s^h^ sous vide. On obtient 0,46 
g de I'uree attendue, F = 215°C. 

EXEMPLE 188 

N-[1-(2,4-dlchlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]-N'-(1-adamantyl)ur6e. 

(I):w2 = W4 = Cl;g4 = a;R4 = H; 



-X-CO-R = NH-CO^^H 




A) Aune solution de 10,0 g du chlorure d'acide obtenu selon I'exemple ID dans 320 ml d'acetone refroidie 
A 0°C on ajoute une solution de 2,54 g d'azoture de sodium dans 10 ml d'eau. Apr6s 1 heure d'agitation 
k 0°C, le pr^cipite obtenu est f iltr^ et Iav6 k I'ac^tDne puis s6ch6 sous vide. On obtient 9,86 g de I'azoture 
d'acyle attendu. 

B) N-[1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl]-N'-(1-adamantyl)-ur§e. 

Une solution de 1 ,00 g d'azoture d'acyle obtenu dans I'exemple precedent dans 5 ml de toluene est 
chauff^ k reflux pendant 30 minutes. Aprds retour k temperature ambiante on ajoute h la solution d'iso- 
cyanate ainsi obtenue 0,39 g de 1-adamantanamine et aglte le melange pendant 1 heure etdemie. Le pr^- 
cipite obtenu est f litre, lave au toluene puis k I'ether isopropylique puis purif ie par triturage dans un me- 
lange acetone/met hanol. Apres sechage sous vide, on obtient 0,48 g de I'uree attendue, F = 244°C. 



TABLEAU XVm 




a 



Exemple n* 


R3 


R2 


F;*C 


189 


H 




227 


190 


CH3 




144 
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EXEMPLE 191 

1-Cyclohexylm6thyl-[1-(2,4-dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazol-3-yl]-c6tone. 

(I) : g4 = CI ; W2, W4 = CI ; R4 = H ; 



-X-CO-R = -CO-CH2 




2,5 ml d'une solution 0,625 M de MnLi2Cl4 dans le THF (Tetrahedron 1989, 45, 4163) sont refroldls a 0°C 
et on y ajoute goutte d goutte 3,12 ml d'une solution 0,50M de bromure de m^thylcyclohexylmagnSsium dans 

IS le THF puis le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 2 heures. Le melange reactionnel est alors refroidi 
k -1 0°C et une solution de 0,50 g du chlorure d'acide prepare selon I'exemple 1 D), dans 8 ml de THF, est ajoutee 
goutte d goutte. Le melange est agitS d temperature ambiante pendant 5 heures puis hydrolys^ par une solution 
saturee de NH4CI, extraitS I'^ther, lave a I'eau puis parune solution saturee de NaCI. Apr^s s6chage sur MgS04 
et evaporation des solvents, le produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice 230-400 mesh, 

20 eiuant : AcOEt/hexane 5/95 (v/v). On obtient ainsi 0,09 g de c6tone attendue, F = 11 8°C. 

EXEMPLE 192 

1-[1-{2,4-Dichloroph6nyl)-5-(4-chloroph6nyl)-1H-pyrazol-3-yl]-2-(m6thyl-4-ph6nyl)-1-6thanone. 

25 

(I) : g4 = CI ; W2, W4 = CI ; R4 = H ; 



30 




A) 1 -(2,4-Dichloroph6nyl)-3-cyano-5-(4-chloroph6ny!)-pyrazole. 

Une solution de 0,70 g de 1-(2,4-dichlorophenyi)-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxamide ob- 
tenu selon I'exemple 172A et 0,74 ml de chlorure de mesyle dans 6 ml de pyridine est chauffee a 50°C 
35 pendant 8 heures. Le solvant est dvapord sous vide et le residu dissous dans 20 ml de CH2CI2. On lave 
successivement avec une solution d'HCI li 5 % pu is li I'eau, puis par une solution saturee de NaCI, on stehe 
sur MgS04 puis evapore le solvant. Le residu est cristallis^ dans I'Sther isopropylique. On obtient 0,66 g 
du nitrile attendu, F = 123°C. 

B) Compost 192 

40 6,3 ml d'une solution de chlorure de methyi-4-benzylmagnesium, I.OIVI dans I'ether ethylique sont 

ajoutes goutte a goutte sur une solution de 0,73 g du nitrile precedent dans 20 ml d'ether ethylique. Apres 
2 heures de reaction & temperature ambiante le melange est hydrolysS par 50 ml d'acide chlorhydrique ^ 
5 % et le melange biphaslque resultant est agite pendant 30 minutes. Le precipite rose forme est f iltr6, 
lave a I'eau et a I'ether ethylique puis dissous dans 100 ml de CH2CI2 et agite 30 minutes en presence 

45 d'environ 10 g de silice humide. La silice est ensuite filtrSe, le filtrat ^vaporS et le rSsidu cristallise dans 
un melange CH2Cl2/iPr20. On obtient 0,37 g de la cetone attendue. F = 175°C. 
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TABLEAU XIX 



o 




C-R< 



Exemple n* 


R5 


F;*C 


193 




129 




-CH2-CH2-<^^ 


194 




152 









Revendications 

1. Compost de fbrmule : 

R4 X-CO^l 




(D 

dans laquelle 

- 92' 93' 94< 95< 96 W2, W3, W4, W5, We sont identiques ou diff§rents, et representent ind6pendamment 
I'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, un (C1-C3) alkyle, un (C1-C3) alcoxy, un trifluoromS- 
thyle, un groupe nitro et 94 represente eventuellement un groupe phenyle ; 

- R4 represente I'hydrogene ou un (C1-C3) alkyle ; 

- X represente soit une liaison directe solt un groupe -(CH2)x-N(R3)- dans lequel R3 reprSsente I'hy- 
drogene ou un (C1-C3) alkyle et x represente z^ro ou un ; 

- R represents 

. un groupe -NR1R2, dans lequel Ri et R2 representent independamment un (Ci-Ce) alkyle ; un ra- 
dical carbocyclique non aromatique en (C3-C15) eventuellement sut)stitue ; un groupe amino (Ci- 
C4) alkyle dans lequel I'amino est eventuellement disubstltue par un (C1-C3) alkyle ; un cy- 
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cloalkyl(Ci-C3)alkyle dans lequel le cycloalkyle est en (C3-C12) ; un phenyle non substitue ou subs- 
tituS une ou plusieurs fois par un halog^ne, par un (C1-C5) alkyle, ou par un (Ci-Cs) alcoxy ; un 
phenyl (C1-C3) alkyle ; un diphenyl (C1-C3) alkyle ; un naphtyle ; un anthracenyle ; un radical he- 
terocycllque sature de 5 a 8 chatnons non substitue ou substitue par un (C^-Cs) alkyle, un hydroxy- 
le ou un benzyle ; un 1-adamantylm6thyle ; un hitSrocyie aromatique non substitu^ ou substitu^ 
une ou plusieurs fois parun halogdne, un (C1-C5) alkyle ou un (C1-C5) alcoxy ; un (C1-C3) alkyle 
substitue par un heterocycle aromatique non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-Cs) alkyle ou un (C^Cs) alcoxy ; ou blen est I'hydrogene et R2 est tel que 
defini ci-dessus ; ou blen encore Ri et R2 constituent avec j'atome d'azote auquel lis sent lies, 
un radical h^t^rocyclique saturS de 5 d 8 chaTnons, ledit radical h^t^rocyclique 6tant autre que 
morpholinyle lorsque W2, W3, W4, wg, wg, 92, Qs, g4> 95 et sont tous hydrog^ne ; 

. un groupe R2 tel que defini ci-dessus lorsque X represente -(CH2)xN(R3)- ; 

. un groupe R5 lorsque X represente une liaison directe, R5 ^tant represents par un (C1-C3) alkyle ; 
un (C3-C12) cycloalkyle non substitu6 ou substitue parun (C1-C5) alkyle ; un phenyl (C1-C3) alkyle 
non substitue ou substitue par un halogdne ou par un (Ci-Gs) alkyle ; un cycloalkyi (C^-Ga) alkyle 
dans lequel le cycloalkyle est en C3-Ci2 et est non substitue ou substitue par un (Ci-Cs) alkyle ; 
un 2-norbornylmethyle ; 
ou un de leurs sels eventuels. 

Compose selon la revendication 1 de formule : 




dans laquelle W2, W3, W4, Ws, We, 92. 93. 94. 95. 96 et R4 sont tels que def inis pour (I) dans la revendication 
1 , Ri est I'hydrogene ou un Ci-Ce alkyle et R2 est un radical carbocyclique non aromatique en C3-C1S ou 
un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chaTnons choisi parmi 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahy- 
droazeplnyle, 4-morpholinyle et 4-thiomorpholinyle ou un de ses sels. 

Compose selon la revendication 1 de formule : 




a 



dans laquelle R4, X et R sont tels que def inis pour (I) dans la revendication 1 ou un de ses sels. 

Compose de formule (i) selon la revendication 3 dans laquelle R4 represente I'hydrogene ou un groupe 
methyle ou un de ses sels. 

Compose de formule (i) selon la revendication 4 dans laquelle R3 est hydrogene ou methyle et X repre- 
sente une liaison directe ou un de ses sels. 
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Compose de formule (I) selon la revendication 3 dans laquelle R4 est hydrogene ou methyle, X est liaison 
directe et R represents un groupe -NR1R2 dans lequel R^ est Thydrog^ne ou un groupe methyle et R2 est 
un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 ou un radical heterocyclique sature de 5 a 8 chaTnons 
choisi parmi 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroazepinyle, 4-morpholinyle et4-thiomorpholinyle 
ou un de ses sels. 

Compost de formule (1) selon la revendication 3 dans lequel R4 est hydrogene ou mSthyle, X est -(CH2)x- 
N(R3)-, R est -NRi R2, xetant zero ou un, R^ etantrhydrogene, Rsetantl'hydrogene ouun groupe methyle 
et R2 etant un phenyle non substitue ou substitue par un ou deux atomes d'halogene, un groupe (C^- 
C5)alkyle ou un groupe (Ci-C5)alcoxy ou un radical carbocyclique non aromatique en Cs-Cis ou un de ses 
sels. 

Compost selon la revendication 1 de formule : 



dans laquelle X et R sont tels que dSfinis dans la revendication 1, et W4 repr^sente un groupe methyle 
ou un groupe mSthoxy ou un de ses sels. 

Compose de formule (11) selon la revendication 8 dans laquelle W4 est methyle ou methoxy, X represente 

une liaison directe et R repr^sente un groupe -NR1R2 dans lequel Ri repr6sente I'hydrogene ou un groupe 
methyle et R2 represents un radical carbocyclique non aromatique sn C3-C15 ou un de sss sels. 

Compose selon la revendication 8 dans lequel W4 est methyle ou methoxy, X represente un groupe 
-(CH2)x-N(R)3- dans lequel x est zero ou un et R3 represente I'hydrogene ou un groupe methyle et R re- 
presents un groupe -NR1R2 ou Ri represents I'hydrogene et R2 represents un phenyls non substitus ou 
substitue par un ou deux atomes d'halogene, un groupe (C1-C5) alkyle ou un (C1-C5) alcoxy ou un radical 
carbocyclique non aromatique en C3-C15 , ou un de ses sels. 

Compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle W2, W3, W4, W5, wg, g2, g3, g4, gs, g^, R4 et 
X sont tels que def inis dans la rsvsndication 1 st R rspressnts un groups -NR1R2 dans IsqusI est I'hy- 
drogene ou un groupe (Ci-Ce) alkyle et R2 est un groupe 2- ou 3-indolyl (C1-C3) alkyle ou un groupe 2- 
ou 3-indolyle ou un de ses sels. 

Compose selon la revendication 1 de formule : 



dans laquelle X est tel que def in! dans la revendication 1, Restun groupe -NR1R2 dans iequel Ri represente 
I'hydrogene ou un (Ci-Ce) alkyle et R2 est un groupe 2- ou 3-indolyl (C1-C3) alkyle ou un groupe 2- ou 3-indolyle 
et soit W2 est i'hydrogene et W4 est un groupe methyle ou methoxy soit W2 et W4 representent un atome de 




X-C-R 




(iii) 
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chlore, ou un de ses sels. 
13. Compose selon la revendication 1 de formule : 



X-C-R 




(iv) 



dans laquelle X et R sent tels que definis dans la revendication 1 et 94 represente un atome de brome, 
un groups m^thyle ou trlfluorom^thyle ou un de ses sels. 

14. Procddd pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 , caract^risd en ce que 
on tralte un d^rlv^ de I'acide 3-pyrazolecarboxyllque de formule : 



•^4 COOH 




dans laquelle W2, W3, W4, W5 Ws, 92. Qs. 94, Qs, Se et R4 sonttels que d6finis pour (I) dans la revendication 
1 ou une de ses formes activ^es, un de ses esters ou chlorures d'acides avec 

. solt avec une amine de formule HNR1R2 dans laquelle R^ et R2 sont tels que dSf Inis pour (I) dans la 
revendication 1 pour obtenir les amides de formule : 




aa) 



dans laquelle Wj, W3, W4, W5 Wg, 92, 93- 94- 96. 96, R4. Ri et R2 sont tels que definis pour (1), 

soit eventueilement avec une amine primaire R3NH2 dans iaqueiie R3 est tel que d6f Inl pour (I) dans 

la revendication 1 pour obtenir les amides interm^iaires (V) de formule : 
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dans laquelle W2, W3, W4, W5, we, 92, 93, 94, 95, 96> R4 et R3 sont tels que d^f inis pour (I) pour obtenir 
par reduction par un hydrure mitallique les amines interm^diaires de fbrmule : 




dans laquelle W2, W3, W4, W5 We, g2, §3. 94, de, de, R4 et R3 sont tels que d^f Inis pour (I), 
qui sont transform^es en amide ou en ur^e de formule : 




(lb) (Ic) 

dans lesquelles W2, W3, W4, W5, We, 92. Qz, 94, 95, 96. R2- R3 et R4 sont tels que definis pour (I) par 
reaction avec respectlvement un chlorure d'acide de formule R2COCi ou un isocyanate de formuie 
R2-N=C=0 dans iesqueis R2 est tel que def inl pour (I), 

soit avec un d6m§ de I'azidure de dipiienyiphosptioryle en milieu basique suivi d'un traltement acide 
en milieu aicooiique pour obtenir i'amine interm^dlaire de formule : 
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(vn) 



dans laquelle W2, W3, W4, W5, we, 92. 93, 94, 95, ge R4 sont tels que d^f inis pour (I), qui est soumis 
a Taction d'un chiorure d'acide R2COCI ou d'un isocyanate R2-N=C=0 pour obtenir respectivement 
des amides et les urees de formule : 




2 



(Id) Oc) 

dans lesquelles W2, W3, W4, W5 , We, 92, Qs. 94. 95. 9$ et R4 sont tels que def inis pour (I) et R3 represente 
I'liydrogene, les memes composes pourlesquels R3 est different de I'hydrogene etant pr6par6s d par- 
tir de I'amine primaire (VII) ci-dessus transfbrmde en amine secondaire de formule : 




(Vllb) 



W4 



dans laquelle W2, W3, W4, Wg, We, 92, 93. 94, 9s, 96 et R4 sont tels que difinis pour (I) et R'3 represente 
un (C1-C2) alkyle, qui sont ensuite soumises A Taction d'un chiorure d'acide R2COCI ou d'un isocya- 
nate 

R2-N=C=0 pour obtenir les amides et les urees de formule (Id) et (le) telles que def inies ci-dessus 
dans lesquelles R3 est different de I'hydrogene, 

soit avec un reactif organomanganeux RgMnX^ dans lequel R5 est tel que defini pour (I) dans la re- 
vendlcation 1 etX^ represente un halogene pour obtenir les derives cetoniques de formule : 
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les composes ainsi obtenus sont ensuite eventuellement transformes en I'un de leurs sels. 
15. Composes de formula : 




a (ffa) a (iTb) 

dans laquelle R4 est tel que d^f ini dans la revendicatlon 1 et Alk repr^sente un (C1-C5) alkyle. 

16. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compost de fbrmule (I) selon I'une 
des revendications 1^13. 

17. Composition pharmaceutique selon ia revendicatlon 16, sous forme d'unit^ de dosage, dans laquelle le 
principe actIf est m^lang^ d au molns un excipient pharmaceutique. 

18. Composition selon la revendicatlon 17 contenant de 2,5 a 1000 mg de principe actif. 
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